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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.3.76СЛУЧАЙ  ПСЕВДОЛИМФОМЫ  КОЖИ  (ЛИМФОИДНОЙ  ГИПЕРПЛАЗИИ КОЖИ)  НА  ФОНЕ  НЕЛЕЧЕНОЙ  ЧЕСОТКИКАТИНА М.А., ЛЕСНИЧАЯ О.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №3. – С. 76-83.THE CASE OF CUTANEOUS PSEUDOLYMPHOMA (CUTANEOUS LYMPHOID HYPERPLASIA) AGAINST THE BACKGROUND OF UNTREATED SCABIESKATINA M.A, LESNICHAYA O.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(3):76-83.Резюме.В статье представлены определение понятия и классификация псевдолимфом кожи, уделяется внимание прин-ципам дифференциальной диагностики с лимфомами кожи с применением иммуногистохимических, клинико-гистологических молекулярно-генетических методов диагностики. В ряде случаев необходимы дополнитель-ные инструментальные и лабораторные исследования для оценки общего статуса пациента. Также представлен обзор возможных экзогенных причин, клинических проявлений и способов терапии лимфоидной гиперплазии кожи. Описан собственный клинический случай лимфоидной гиперплазии кожи с типичными гистологическими признаками на фоне нелеченой чесотки. Клиническим проявлением заболевания стали сгруппированные сим-метричные узловатые элементы с гладкой поверхностью без шелушения в области подмышечных впадин, со-провождающиеся умеренных зудом; был установлен первичный диагноз «почесуха». При детальном анамнезе и осмотре выявлены мелкие папулезные высыпания на местах характерной для чесотки локализации в сопровожде-нии универсального зуда кожи. Типичными гистологическими проявлениями, указывающими на лимфоидную гиперплазию кожи, вызванную антропоидной инфекцией, явились: неизмененный эпидермис, зона Гренза, по-лиморфноклеточный диффузный лимфоцитатный инфильтрат с плазматическими клетками и многочисленными эозинофилами.Ключевые слова: псевдолимфома, лимфоидная гиперплазия кожи, чесотка, лимфома кожи. Abstract.The article presents the definition and classification of cutaneous pseudolymphoma, the attention is paid to the principles of differential diagnosis of cutaneous lymphoma using immunohistochemical, clinical-histological, molecular-genetic methods of diagnosing. In some cases, additional instrumental and laboratory studies are needed to assess the general status of the patient. There is also the review of possible exogenous causes, clinical manifestations and methods of cutaneous lymphoid hyperplasia treatment. A clinical case of cutaneous lymphoid hyperplasia with typical histological features against the background of untreated scabies is described. Clinical manifestations of the disease were the grouped symmetrical nodular lesions with a smooth surface without scaling in axillar regions, accompanied by moderate itching. A primary diagnosis made was «prurigo». On a detailed history taking and physical examination, small papules in the places of typical for scabies localization accompanied by the universal itching of the skin were observed. Typical histological findings confirming the cutaneous lymphoid hyperplasia caused by anthropoid infection were the following: intact epidermis, Grens zone, polymorphic diffuse lymphocytic infiltrate with plasmatic cells and numerous eosinophils.Key words: pseudolymphoma, cutaneous lymphoid hyperplasia, scabies, cutaneous lymphoma.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3Псевдолимфомы кожи (ПЛК) – это гете-рогенная группа доброкачественных лимфо-пролиферативных состояний, напоминающих злокачественную лимфому клинически и/или гистологически, отличающихся длительным до-брокачественным течением с тенденцией к спон-танному регрессу при исключении экзогенных и эндогенных провоцирующих факторов [1-4, 6, 8-11]. Псевдолимфомы кожи не являются спец-ифическими заболеваниями, а представляют собой реактивный процесс в виде накопления лимфоцитов в ответ на различные раздражители: инфекции (Borrelia burgdorferi, Varicella zoster, Herpes simplex, ВИЧ), лекарственные средства, воздействие таких экзогенных факторов, как та-туировка, укусы насекомых, паразитарные ин-фекции (чесотка), вакцинация, травма, солнечная инсоляция [1, 2, 3, 5, 7]. Хотя большинство слу-чаев остается идиопатическими. В зависимости от типа клеточного инфильтрата псевдолимфомы подразделяются на Т-клеточные, B-клеточные и смешанные [5, 6, 8].Классификация псевдолимфом, предло-женная J. Rijlaarsdam и R. Willemze, основана на гистологических особенностях и провоцирую-щих факторах (табл. 1.) [8].Классификация пседволимфом, предло-женная в 2012 году, включает клинические и ги-стологические данные (табл. 2.) [8].
Клинический случайПациентка, 54 года, обратилась с жалоба-ми на высыпания узловатых элементов на коже подмышечных впадин. Элементы сыпи появи-лись 4 месяца назад и сопровождались умерен-ным зудом. Страдает ревматоидным артритом 15 лет, принимает метотрексат 7,5 мг в неделю. Был установлен первичный клинический диагноз «Почесуха узловатая» и выполнена диагностиче-ская биопсия кожи (узловатый элемент правой подмышечной области). Для микроскопического исследования био-птат был уплотнен с помощью парафина, и из парафиновых блоков были сделаны срезы тол-щиной 5 мкм, которые после депарафинации в ксилоле и спиртах окрашивались гематоксили-ном и эозином. Оценка морфологических пара-метров проводилась с использованием светового оптического микроскопа «Carl Zeiss» Axiostar 40 при увеличении 100, 200 и 400.Из данных анамнеза выяснено: 6 месяцев назад пациентка проходила санаторно-курортное лечение по поводу ревматоидного артрита, где через две недели после пребывания появились высыпания на коже туловища, верхних конечно-стей, сопровождающиеся зудом. В связи с этим она обратилась к дерматологу, который установил диагноз «аллергический дерматит» и назначил антигистаминные препараты, стероидные кремы. Таблица 1 – Rijlaarsdam& Willemze’s классификация псевдолимфомКожные Т-клеточные псевдолимфомыА. Преимущественно с полосовидным инфильтратом (большинство случаев) 1.Лимфоматоидные реакции на лекарственные препараты2. Лимфоматоидный контактный дерматит3. Актинический ретикулоид4. Нодулярная чесотка5. Идиопатические формы6.Клональная кожная Т-клеточная псевдолимфомаВ. Преимущественно с узловатым инфильтратом (небольшой процент случаев) 1.Лекарственно-индуцированная (в основном, противосудорожными препаратами)2.Персистистирующие узловатые элементы после укусов насекомых3. Узловая чесотка (большинство случаев)Кожные В-клеточные псевдолимфомыКожная лимфоцитома, вызванная Borrelia burgdorferiКожная лимфоцитома в ответ на инъекции антигеновКожная лимфоцитома на месте татуировкиКожная лимфоцитома после Herpes zoster инфекцииИдиопатические формыКлональная кожная В-клеточная псевдолимфома
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Пациентка отмечала улучшение на некоторое вре-мя, но универсальный зуд кожи сохранялся. При объективном осмотре: на коже под-мышечных впадин определяются симметрич-ные, сгруппированные с гладкой поверхностью, без шелушения твердой консистенции узловатые элементы красно-бурого цвета 0,5-1 см в диа-метре (рис. 1). При детальном осмотре кожного покрова выявлены мелкие единичные папулы на коже запястий и живота (рис. 2). Результаты Микроскопическое обследование чесоточ-ного клеща не выявило. Общеклинические ана-лизы без особенностей. Патогистологическое заключение биоптата кожи: эпидермис без патологических изменений. В дерме определяется интактная зона Гренза, поло-совидное расположение плотного воспалительно-
Таблица 2 – Классификация псевдолимфомКлинико-гистологический подтип Преобладающий клеточный состав Преимущественная локализация Главные сопутствующие признакиЛимфоидная гиперплазия кожи Т и В-клеточный Сетчатый слой дермыБолезнь Кимура Т и В-клеточный Подкожная жировая клетчатка ЛимфоаденопатияАнгиолимфоидная гиперплазия с эозинофилией Т и В-клеточный Сетчатый слой дермы ЭозинофилияБолезнь Кастлемана Т и В-клеточный Подкожная жировая клетчатка ЛимфоаденопатияPOEMS-синдромПсевдогрибовидный микоз Т-клеточный Эпидермис / сосочковый слой дермыЛимфоматоидный контактный дерматит Т-клеточный Эпидермис / сосочковый слой дермы Контактный аллергенЛимфоцитарная инфильтрация кожи (Йесснера болезнь) Т-клеточный Периваскулярно / периаднексально в дерме 
Рисунок 1 – Узловатые элементы в подмышечных областях.
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го инфильтрата, большое количество эозинофилов в воспалительном инфильтрате. В глубоких отде-лах дермы определяется плотный воспалительный инфильтрат с большим количеством эозинофилов, расположенный периваскулярно и вокруг придат-ков кожи. Во всех отделах дермы рассеяны эози-нофилы. Патогистологические данные соответ-ствуют лимфоидной гиперплазии кожи. Наличие эозинофилов и характер расположения инфиль-трата в дерме указывают на реакцию, индуциро-ванную членистоногими, в частности, возможно поражение чесоточным зуднем (рис. 3). Клинико-анамнестические данные (начало заболевания с мелкой зудящей сыпи, появление узловатых элементов при сохранении зуда и вы-явление мелких папулезных высыпаний на ме-стах типичной локализации) соответствуют диа-гнозу «чесотка». Пациентке была назначена противоскаби-озная терапия серной мазью с ежедневной обра-боткой всего кожного покрова в течение 5 дней. По окончании лечения отмечено разрешение эле-ментов сыпи на коже кистей, живота, значитель-но уменьшился зуд кожи, стали плоскими узлова-тые элементы в подмышечных областях (рис. 4). Иммунногистологические исследования не проводились ввиду положительной динамики на фоне проведенного лечения. Пациентке рекомен-довано на область подмышечных впадин приме-нение стероидных мазей под окклюзию и дина-мическое наблюдение дерматолога. Наиболее часто применяемым термином в русскоязычной литературе для описанного случая является «постскабиозная лимфоплазия кожи» или «нодулярная чесотка», что по сути и отражает причинно-следственные связи, однако, согласно 
современной классификации, где главное внима-ние уделяется не причинному фактору, а особен-ностям гистологических признаков и клинических проявлений различных псевдолимфом, мы исполь-зуем термин «лимфоидная гиперплазия кожи».  
ОбсуждениеТермин «лимфоидная гиперплазия кожи» впервые был предложен Caro W.A. и Helwig H.B. в 1969. Лимфоидная гиперплазия кожи (ЛГК) (син: доброкачественная лимфоплазия кожи, лимфоцитома кожи) встречается повсеместно у представителей всех рас, в любом возрасте, у женщин чаще, чем у мужчин [2, 4, 6, 9]. В боль-шинстве случаев состояние идиопатическое, хотя причиной высыпаний может выступать антиген-ное воздействие в результате укуса насекомых, пиявок, паразитирования членистоногих (чесот-ка), инфекций, татуировок, вакцинаций, акупун-ктуры, травмы, украшений из металлов (золото, никель), лекарственных препаратов (противо-судорожные, нейролептики,  цитотоксические, иммуносупрессивные, антибиотики, антиде-прессанты, анксиолитики, антиаритмические, гиполипидемические, β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы АПФ, антиги-стаминные препараты, биологические препараты – инфликсимаб и тоцилизумаб, инъекций сили-кона, длительного механического воздействия ‒ давления и трения (например, ношение очков) [1-3, 7, 9-11].Клиническая картина лимфоидной гипер-плазии кожи включает целый спектр различных проявлений, схожих с лимфомой кожи, и пред-ставлена солитарными или фокусно сгрупиро-
Рисунок 2 – Мелкие узелковые элементы на коже запястья и кисти.
80
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3




Рисунок 4 – А – уплощенные элементы в подмышечных областях; Б – регресс узелковой сыпи в области кистей.А Б
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3ванными папулами, бляшками, узлами или опу-холями цвета нормальной кожи или красного, коричневого, фиолетового цвета, располагающи-мися на любом участке кожного покрова, но чаще на лице (70%), груди, верхних конечностях. Ха-рактерным признаком заболевания является асси-метричное расположение высыпаний. Элементы не шелушатся, не подвергаются эрозированию, изъязвлению, при полном регрессе не оставляют рубцов, склонны к рецидивам. Может беспокоить зуд. В литературе можно встретить описания эле-ментов мягкой, но чаще твердой консистенции. Встречаются также генерализованные формы за-болевания [2, 4, 6-11]. Гистологическими признаками ЛГК являют-ся преимущественно полосовидный или очаговый четко очерченный плотный полиморфноклеточный воспалительный лимфоцитарный смешанный Т- и В-клеточный инфильтрат в дерме с вовлечением ее глубоких слоев в ассоциации с воспалительными клетками – гистиоцитами, эозинофилами, плазма-тическими клетками [2, 4, 6, 8, 10]. Эпидермис не изменен. Иногда отмечаются акантоз, спонгиоз и паракератоз. Спонгиоз наблюдается в тех случаях, когда провоцирующим фактором является укус на-секомых [2]. Дополнительным гистологическим признаком является наличие хорошо заметной свободной зоны (зона Гренза) в виде узкого неиз-мененного участка в верхней части сосочкового слоя дермы, отделяющего неизмененный эпидер-мис от нижележащего воспалительного инфиль-трата. В 30%-60% случаев выявляют лимфоидные фолликулы с герминативными центрами. Наличие эозинофилов и плазматических клеток является ха-рактерной чертой псведолимфомы кожи, ассоции-рованной с персистирующими узловатыми элемен-тами при чесотке [1, 3, 4, 6, 8].Следует отметить, что некоторые осо-бенности, указывающие на злокачественность, включая эпидермотропизм лимфоцитов и диф-фузный «нижний тяжелый» инфильтрат (с более плотным клеточным расположением в его ниж-ней части), также могут наблюдаться в некоторых случаях лимфоидной гиперплазии кожи.Высыпания могут сохраняться в неизмен-ном виде в течение многих месяцев и даже лет, что всегда должно настораживать в отношении лимфомы кожи.Важным этапом дифференциальной диа-гностики с лимфомами кожи является проведе-ние иммунофенотипирования. Панель антигенов включает: CD1a, CD3, CD4, CD8, CD10, CD20, 
CD21, CD30, CD43, CD56, CD68, CD79a, S-100 protein, Bcl-6, Bcl-2, MIB-1, kappa (K) and lambda (L) легкие цепи иммуноглобулинов. Определе-ние реаранжировки гена Т-клеточного рецептора (TCR) и гена иммуноглобулина тяжелых цепей (IgH) проводится с помощью ПЦР свежезаморо-женного биопсийного материала [1-11].Для подтверждения диагноза «псевдолим-фома» необходимы следующие признаки:– поликлональность лимфоидного инфиль-трата по результатам иммуногистохимического исследования: CD20+ B-лимфоциты преимуще-ственно в центральной части в окружении CD3+ T-лимфоцитами в краевой части инфильтрата/лимфоидного фолликула, отсутствие экспрессии Bcl-2 лимфоцитами герминативной зоны, отсут-ствие экспрессии CD10, СD21 и Bcl-6 лимфоци-тами периферической части лимфоидного фол-ликула, CD56-, CD30-;– отсутствие клональности, подтвержда-ющееся экспрессией поликлональных κ (K) и λ (L) легких цепей иммуноглобулинов (псевдолим-фомы демонстрируют выработку лимфоцитами обоих типов легких цепей – κ и λ);– негативные результаты определения реа-ранжировки гена Т-клеточного рецептора (TCR) и реаранжировки гена иммуноглобулина тяже-лых цепей (IgH); – полиморфный характер инфильтрата ‒ выраженный гистиоцитарный компонент (клетки Лангерганса, дермальные дендритические клет-ки, макрофаги), наличие эозинофилов в инфиль-трате; – отсутствие атипичных лимфоцитов;– регресс клинических проявлений заболе-вания после устранения провоцирующего факто-ра [1, 4-7, 9, 10].  Для исключения лимфомы необходимы так-же следующие дополнительные исследования: оценка системных проявлений заболевания (лихо-радка неизвестной этиологии, потеря веса, ночная потливость), общий анализ крови, биохимический анализ крови, компьютерная томография грудной клетки, брюшной полости, малого таза, по показа-ниям трепанбиопсия костного мозга, биопсия уве-личенных лимфатических узлов [4 ,7, 9]. Описываются случаи трансформации псев-долимфомы в манифестную лимфому. Остается непонятным, являются ли такие случаи ошибками диагностики или результатом персистирующей антигенной стимуляции и клонирования лимфо-цитов по пути прогрессирования в лимфому. Не-
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смотря на современные успехи в диагностике, результаты гистологического, иммуногистохи-мического и даже молекулярно-биологического исследований в некоторых случаях не позволя-ют провести дифференциальную диагностику между псевдолимфомой кожи и злокачественной лимфомой кожи с медленной прогрессией. Един-ственно возможным в подобных случаях может быть лишь длительное динамическое наблюде-ние за пациентом, что позволяет оценить течение лимфопролиферативного процесса [1, 4, 6, 8, 9]. Спектр других кожных заболеваний для дифференциальной диагностики лимфоидной гиперплазии кожи включает: хронические формы красной волчанки, лимфоцитарную инфильтра-цию Йесснера, гранулему лица, полиморфный фотодерматит, метастатическую карциному, лей-кемиды кожи, карциному Меркеля, саркоидоз, гистиоцитоз [1, 4, 7].Для лечения лимфоидной гиперплазии кожи применяют различные методы с разной сте-пенью эффективности: высоко потенцированные топические стероиды, внутриочаговое введение глюкокортикостероидов, криотерапию, фотодина-мическую терапию, топические ингибиторы каль-циневрина, антималярийные препараты, хирурги-ческое иссечение, лучевую терапию [1, 3, 5, 7-11].
ЗаключениеПредставленный случай, с нашей точки зрения, интересен необычной клинической кар-тиной псевдолимфомы кожи, которая локали-зовалась в подмышечных областях в виде мно-жественных симметричных сгруппированных узловатых элементов, при этом кожные прояв-ления чесотки были минимальными, что затруд-нило первичную диагностику заболевания. При патогистологическом исследовании выявлены типичные изменения, характерные для лимфоид-ной гиперплазии кожи. Лимфоидная гиперплазия кожи – разно-видность псевдолимфомы, которая развивается как реактивный процесс на различные антигенные стимулы, в том числе на инфестацию чесоточным клещом (Sarcoptes scabiei). При чесотке псевдо-лимфома локализуется преимущественно на коже живота, бедер и половых органов. В основе ее фор-мирования лежит реактивная гиперплазия лимфо-идной ткани, причиной которой, как предполага-
ют, является иммунопатологический процесс по типу гиперчувствительности замедленного типа к компонентам клеща. В некоторых случаях даже после полноценного противочесоточного лечения элементы сыпи могут сохраняться в течение дли-тельного времени. Основными лечебными меро-приятиями в подобных случаях являются назна-чение топических стероидов, внутриочаговое или внутримышечное введение стероидов. Необходи-мо помнить о существовании различных подтипов псевдолимфом, трудностях их дифференциальной диагностики с лимфомами и о возможности их трансформации в лимфому кожи. 
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